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La pr£sente invention concerne des compositions pharmaceuti- 
ques ?m&Lior<5es k inhaler par voie orale. 

L* invention concerne pins particuliereinent des compositions 
pharmaceutiques dostinees a Gtre dispersdes duns un courarit d'air par 
5 un procdde de fluidisation dans lequel 1'asrpiration du sujet inhalant 
constitue la principale source d'&iergie. La fluidisation est r£alis£e, 
par exeiaple, lorsqu'une poudre est soumise dans un recipient simulta- 
nement a une rotation et k une vibration.Une telle fluidisation est 
obtenue^au moyen du dispositif decrit dans le brevet frangais n° 

10 1-471. 722. Comae exemple d'un dispositif convenant a cette fin, on 
peut citer un dispositif comprenant un logement allonge creux muni 
aux deux extremites d'un ou plusieurs orifices permettant le passage 
d'air et dont l'une des extremites est congue pour etre in- 
troduite dans la bouche , un dispositif en helice gtant monte dans ce 

15 logement de fagon a pouvoir y toumer sur un axe rigide coaxial avec 
l'axe longitudinal: du logement ,et qui comprend k sa partie la plus 
eloignee de l'extremite du logement pouvant etre introduite dans la 
bouche un receptacle pour un recipient ,tel qu^une capsule en gelatine 
ou en matiere analogue, contenant le medicament k inhaler. 

20 Les medicaments a administrer par inhalation doivent Stre 

d^une granulometrie precise pour avoir une penetration maximum dans 
les poumons, une granulometrie appropriee a cette fin est de 0,01 a 
10 et habituellement de 1 a 10 microns. Toutefois, les poudres de cette 
granulometrie ne sont pas facilement fluidisees par le procede ci-des- 

25 sus en raison des forces de cohesion existant entre les diver ses par- 
ticules. 

On a decouvert a present qu'on peut rendre de telles parti- 
cules facilement fluidisables et done propres a §tre inhalees par des 
procede s de fluidisation de ce genre en melange ant le medicament 

30 ou la substance pharmaceutiquenent active a i'etat finement divise 
avec un milieu vehiculaire plus grossier dont les particules ont une 
granulometrie tombant dans l'intervalle indique. 

L* invention procure done line composition pharmaceutique pul- 
verulente a inhaler qui comprend un mdlange d'un medicament solide fi- 

35 nement divise d*une granulometrie apparente de 0,01 a 10 microns et 
d'un vehicule hydrosoluble solide pharmaceutiquement acceptable d'une 
granulometrie apparente de 30 k 80 microns* Suivant tin mode de reali- 
sation particuliereinent prefdre de 1 5 invention, la composition est 
scnsiblement exempte de particules d'une granulometrie apparente de 

; V Q 11 a 29 microns. 

Aux fins de la presence invention, ii n'-j a pas de distinc- 
tion entre une particule unique de dimension donnee-^t une masse agglo- 
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mer<5e de inSme dimension composee de particules distlnctes plus fines. 
Par 1* expression "granulometrie apparente" on entend done ici,lorsque 
le contexte le permet, la granulometrie apparente d'un corps sans 
distinction du norabre de particules distinctes composant ce corps. 
5 Les granulometrie s apparentes indique*es sont celles mesur£es au inoyen 
d*un compteur de Coulter, 

Pour la me sure des granuloma tries au moyen d'un compteur de 
Coulter, on disperse 1'echantillon k analyser dans un Electrolyte dans 
lequel plonge un tube de verre. La parol du tube de verre est percee 
10 d'un trou de part et d'autre duquel sont monte*es des Electrodes, On 
immerse le tube suffisamment pour que le trou et les electrodes soient 
couverts de liquide. On laisse couler la suspension a travers le trou 
dans le tube de verre et au passage a travers 1* orifice, chaque par- 
ticule deplace son propre volume d* electrolyte et modifie ainsi la 
15 resistance de la section du trou • Cette variation de resistance est con- 
vertie en potentiel de pulsation dont 1* amplitude est proportionnelle 
au volume des particules. Ces pulsations sont introduites dans un 
compteur electronique k seuil reglable, de sorte que toutes les pul- 
sations super ieures au seuil sont compters. En reglant le seuil a dif- 
20 ferentes valeurs, on peut determiner le nombre de particules tombant 
dans un certain intervalle granulometrique et done la proportion des 
particules d'un echantillon qui tombe en dehors d'un intervalle gra- 
nulometrique recherche. 

La composition peut comprendre divers medicaments se prStant 
25 a I'administration par inhalation, par exemple des medicaments destines 
au traitement d'affections des bronches ou des medicaments a action 
systemique, Coiame exemples parti cullers de medicaments pouvant Stre 
utilises dans les compositions suivant 1* invention, on peut citer des 
agents antianaphylactiques,comme le Chromoglycate de sodium, des ami- 
30 n«s sympathomimetiques,comme l'lsoprenaline ou l'ephedrine, des anti- 
biotiques,connae la Tetracycline, des stero'ides, des enzymes, des vita- 
mines, des antihistaminiques et des mucolytiques, comme la N-acetyl- 
cysteine. La composition peut comprendre plusieurs medicaments sous 
for-:* finenent divis<Se. Ainsi, une composition peut, par exemple, com- 
35 pr^idro un u^lcnge de chromoglycate de sodium et de sulfate d'isopre- 
aaliiie-. Co::..ue indicu^ ci-dessus, le medicament doit Stre sous forme 
fin-i-uent devisee et avoir une granulometrie apparente de 0,01 a 10 
: :•: *j ;:rofireneo vie 1 a 10 microns, et avantageusement au moins 50% 

:--idz io:: ;:ir^icules du medicament finement divise ont tine granulo- 
-4-0 <r>s&v32vca do 2 a 6 raicrons. Dans le* cas d'un medicament a ac- 

i ;.^v k te..;er.Xi specif iqu-5, il peut otre interessant de le diluer au 
_ y - iii-uaiit irterte d^ir.e granulome trie analogue .Une telle com- 
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position doit evidemment contenir aussi un vehicule plus grossier 
d'une granulometrie de 30 & 80 microns* 

Le diluent ou vehicule solide de la composition est genera- 
lemcnt une substance non toxique,chiiaiquement inerte a l'egard du md- 
5 dicament,mais peut, si on le desire, comprendre des particules plus 
grossieres du medicament lui-mSme* Le vehicule a une granulometrie 
apparente de 3G a 80 microns, de preference de 30 a 70 et specialement 
de 30 a 60 microns. Comme exemples de diluants ou vehicules solides 
hydrosolubles pouvant Stre utilises pour la composition suivant l'in- 

10 vention on peut citer le dextrane, le mannitol et, de preference, le 
lactose* Un diluant ou vehicule particulierement prefere est le lae- 
tose cristallin.. 

Comme indique ci-dessus,il est specialement preferable que 
la composition soit sensiblement exempte de particules d'une granulo- 

15 notrie apparente de 11 a 29 microns. Par I'expression "sensiblement 

exempte", on entend aux fins de 1* invention que la composition contient 
moins de 10% et de preference moins de 5% en poids de particules d«*une 
granulometrie apparente de 11 a 29 microns. 

Le rapport medicament ou autre substance finement divisee: 

20 veliicule depend de la nature des substances utilisees. Le rapport le 
plus favorable depend de la nature du medicament et du vehicule et 
des precedes d'utilisation de la composition.. La Deman- 
deresse a trouve qu'on obtient des resultats satisf aisants au moyen 
de 10 a 15% en poids de matiere finement divisee et de 90 h. 25% en'poid; 

25 de vehicule, et de preference de 20 a 60% en poids de matifere finement 
divisee, par exemple environ 35 & 50% en poids de medicament et 65 a. 
50% en poids de vehicule. 

On peut preparer les medicaments ou d*autres substances fine- 
* ment divis^s par broyage direct Jusqu'a. la granulometrie recherchee. 

30 On peut preparer le vehicule particulaire en broyant le vehicule, puis 
en separant la fraction recherchee par des precedes elassiques, par 
exemple par classification a l'air et par tamisage. On peut modifier 
les proprietes superficielles des particules, t ant du medicament que 
du vehicule,par des procedes elassiques, comme la cristallisation, le 

35 sechage par pulverisation et la precipitation. 

On peut obtenir les compositions & partir des constituants 
fin et grossier par melange dans un melangeur, par exemple un me- 
lanseur plnnetaire ou un autre meiangeur a agitation. La presente in- 
vention procure aussi un precede de preparation d'une composition sui- 

AO vent i* invention, dans lequel on melange la substance finement divi- 
soe et le vehicule grossier, apres broyage et classification des con- 
stituants, si necessaire. Si on le desire, on peut enrober les 
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parti cules de medicament et/ou de diluent et/ou de vehicule au 
moyen d'une substance pharmaceutiquement acceptable, comme l'acide 
stearique ou des polym&res, $els que la polyvinylpyrrolidone, Cet en- 
robage peut accessoirement pennettre l'obtention d'un in6dicament a 
5 effet retard. 

Outre le medicament et le vehicule, la composition peut 
coraprendre d'autres constituants,tels que. des agents colorants ou aro- 
matisants, comme la saccharine , qui sont normalement presents dans 
les compositions k inhaler. On prefere toutefois utiliser le moins 
10 possible de ces autre s constituants qui, lorsqu'ils sont presents, 
doivent avoir une granulometrie apparente de 30 k 80 microns. 

Les compositions suivant 1* invention sont gen&ralement con- 
ditionn^es en capsules de gelatine, de mati&re plastique ou autres. 

La presente invention a done aussi pour objet une dose uni- 
15 taire comprenant une capsule en gelatine ou en mati&re analogue con- 
tenant une composition pharmaceutique qui comprend un melange d*un me- 
dicament solide finement divise d'une granulometrie apparente de 0,01 
a 10 microns et d*un vehicule hydrosoluble solide pharmaceutiquement 
acceptable d J une granulometrie apparente de 30 a 80 microns. 
20 La quantity de composition contenue dans la capsule depend 

evidemment, dans une certaine mesure, de l^activite specifique du me- 
dicament et de la dose requise. Toutefois, suivant les possibilites, 
la capsule contient avantageusement 10 a 100 mg de composition, et 
pour des medicaments a. activite hautement sp^cifique il peut Stre 
25 avantageux de diluer le medicament au moyen d'un diluant inerte d'une 
granulometrie analogue, comme decrit ci-dessus* 

La presente invention est illustree, sans Stre limitee,par 
les exemples ci-apres de compositions suivant 1* invention. 
EXBMPLE 1 .- 

" 30 On fait passer dans un appareil de classification k air, regie 

pour eiiminer les parti cules ayant une granulometrie apparente super! eure 
a 30 microns, du lactose cristallin broye disponible dans le commerce, 
d'une granulometrie apparente de 1 k 100 microns (moins de 30J5 enpoids des 
parti cules ont une granulometrie super! eure k 60 microns et au maximum 
35 30#_en boids des parti cules une granulometrie inferieure k 30 microns), 
Le produit quittant l'appareilde classification a air contient moins 
de /$ en poids de particules d'une granulometrie apparente inferieure 
a 32 microns. On fait passer alors ce produit k travers un tamis k 
mailles de 63 microns pour obtenir un lactose contenant moins de 10$ 
40 en poids de particules d*une granulometrie apparente inferieure k 32 
microns et moins de 20% en poids de particules ayant une granulometrie 
apparente superieure k 62 microns, comme on peut le determiner au moyen 
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d«un tamis h. jet d'air Alpine. 

On fait passer le medicament ou I 1 autre substance, telle 
que le lactose, devant former la substance finement divisSe, h travers 
un broyeur & 6nergie de fluide dans un c our ant d'air jusqu 1 ^. ce que 
le produit contienne au moins 50# en poids de particules d*une gra- 
nulom^trie apparente de 2 h 6 micros, mesur^e au moyen d f un oompteur 
de Coulter. 

On melange les compositions contenant les proportions re- 
quires de substances grossiere et fine dans un melangeur planetaire, 
puis on fait passer le melange h travers un tamis k mailles de 0,5 mm 
pour rompre ou ^liminer les masses de particules agglomerees. 

On introduit alors les compositions dans des capsules en 
gelatine h raison d* environ 40 mg par capsule (la capsule est remplie 
environ jusqu'au tiers), puis on determine la facilite de vidange de 
la capsule, la facilite de vidange est ddtermin^e en pla$ant une cap- 
sule perc£e dans le receptacle de l f insufflateur h poudre suivant le 
brevet frangais N° 1.471,722. 1 1 insufflateur est alors place dans une 
cavite de la paroi lat^rale d'une chambre communiquant avec un souf— 
flet. Le souf f let est monte de manikre k aspirer l f air h travers la 
chambre et !• admission d'air au souf flet se fait done par l f interm6- 
diaire de 1 1 insufflateur h raison de 1 litre/seconde. Chaque aspira- 
tion du souf flet dure 1 seconde. 

On p&se la capsule avant son introduction dans 1* insuffla- 
teur. Ensuite, on aotionne le soufflet a raison de 7 aspirationsde 
1 seconde chacune, puis on phse h nouveau la capsule pour determiner 
la quantite de poudre £liminee de la capsule, la quantite de poudre 
£Liminee depend de la facilite de fluidisation de la poudre. 

Les compositions prepares et essayees sont indiqu£es dans 
le tableau I. A titre de comparaison, une composition ne contenant pas 
de diluant grossier est preparee et essayee dans chaque ca3. Pour tou- 
-tes les compositions contenant le vehicule grossier, la vidange de la 
capsule se fait h. une Vitesse satisf aisante , la valeur 6tant en gene- 
ral de 85 a. 90fo de la composition, tandis qu'en 1' absence de diluant 
grossier, la vidange se fait a une Vitesse nettement inferieure, les 
valeurs <§tant imprevisibles et d» environ 15£ ou moins. 

jSXBMPLB 2.- 

A titre de co -paraison, on prepare une autre serie de compo- 
sitions au moyen d'une substance vehiculaire grossiere contenant une 
proportion sensible de narticules d*une granulometrie apparente tom- 
bant en dehors le I'intervalle de 50 h 80 microns. Les vitesses de 
vidange des capsules pour ces compositions sont indiquees dans le 
tableau II. 

(Tableaux x voir pages 6 et 7). ^ ^ ^ 

II ressort de ces r^sultats que la Vitesse de vidange d'une capsul 
contenant une composition qui comprend une proportion sensible de particules 
"une granulometrie apoarente tombant en dehors de I'intervalle de 50 a 80 
microns, est tres faible et non previsible, ce qui ne permst pas d'adminis- 
trer avec succes une telle composition par inhalation. 
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R JS SUMS 
L * invention concerne : 

1 TJne composition pulverulente a inhaler qui eomprend un 
melange d'un medicament solide finement divise d'une granulometrie ap- 
5 parente de 0,01 a 10 microns et d'un vehicule hydrosoluble solide phar- 
maceutiquement acceptable d'une grandlometrie apparente de 30 a 80 microns. 
Cette composition peut presenter en outre une ou plusieurs 

des oarticularites suivantes : 

a) elle est sensiblement exempte de particules d'une granulo- 

10 metrie apparente de 1 1 a 29 microns; 

b) les particules du medicament ont une granulometrie ap- 
parente de 1 a tO microns j 

c) au moins 50# en poids des particules du medicament fine- 
ment divise ont une granulometrie apparente de 2 a 6 microns; 

1 5 d) les particules du vehicule ont une granulometrie apparen- 

te de 30 a 70 microns; 

e) le medicament est dilue au moyen d'un diluant hydrosoluble 
solide pharmaceutiquement acceptable d'une granulometrie apparente 
identique; 

20 f ) le vehicule eomprend des particules du medicament d une 

granulometrie apparente de 30 a 80 microns; 

g) le vehicule ou le diluant eomprend du dextfcane, du 

mannitol ou du lactose; 

h) le lactose est du lactose cristallin; 

25 j.) ie medicament est du Chromoglycate de sodium de 

1'lsoprenaline ou de 1'ephecLrine ou un sel correspondent, ou encore un 
melange de tels medicaments; 

j) la substance finement divisee est pre B ente a raison de 
to a 75# en poids et le vehicule a raison de 90 a 25* en poids; 

30 k) les proprietes superf icielles des particules du medicament 

ou du vehicule ont ete modifiees; 

1) les particules sont enrobees d'une substance pharmaceuti- 
quement acceptable, 

2.- Une composition pulverulente telle que s P ecxfiee sous 1 et 

35 decrite dans les exemples 1 et 2, 
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3. - Une dose unitaire qui est une capsule qui contient une 
composition telle que specif ide sous 1 et 2 et qui est de preference 
percee. 

4. - Un procedd pour administrer une composition telle que 
specif i^e sous 1 , dans lequel on disperse la composition dans un cou- 
rant d* air en soumettant une dose unitaire telle que specif iee sous 3, 
simultanement a une rotation et a une vibration, la dose unitaire 
etant placee de preference dans I'appareil decrit dans le brevet 
frangais IT* 1.471.722. . 

5. - Un proc£d£ de preparation d*une composition a inhaler qui 
comprend un melange d»un medicament firiement divise d'une granulometrie 
apparente de 0,01 a 10 microns et d'un v^hicule hydrosoluble solide 
pharmaceutiquement acceptable d'une granuloma trie apparente de 

30 a 80 microns dans lequel on melange la substance f inement divisee 
et le v^nicule grossier. 

Ce procede peut. presenter en outre, une des particularites 
suivantes ou les deux : 

a) le melange est ef f ectue dans xai meiangeur a agitation; 

b) les substances a m^langer sont soumises a un broyage et 
une classification avant le melange. 
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Title of Invention 
Attny. Docket No. 



Hartig, M. et al ) Art Unit: 3743 

10/718,404 ) Examiner: 
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11/20/2003 
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Mail Stop Amendment 
Commissioner for Patents 
P. O. Box 1450 
Alexandria, VA 22313-1450 



August 23, 2004 



TRANSMITTAL LETTER FOR INFORMATION DISCLOSURE STATEMENT 



Sir: 

Transmitted herewith concerning the subject application is an Information Disclosure 
Statement (Form 1449 A and B) with copies of all references cited therein. This is being 
submitted pursuant to 37 C.F.R. §1.56 and before the mailing of a first Office Action on the 
merits, pursuant to 37 CFR § 1.97(b). 

It should be noted that the references listed in the Information Disclosure Statement have 
been cited in the International Search Report (ISR)for PCT/EP 03/1291 1, which corresponds 
to the present US application. A copy of that ISR is enclosed herewith. 



UZ\ 1.97(b). This Statement is being filed: i) within three (3) months of the filing 

date of a national application other than a continued prosecution application under 33 C.F.R. 
§1.53 (d); ii) within three (3) months of the date of entry of the national stage as set forth in 
37 C.F.R. §1.491 in an international application; iii) before the mailing of a first Office action 
on the merits; or iv) before the mailing of a first Office action after the filing of a request for 
continued examination under 37 C.F.R. §1.1 14. 



I I 1 .97(c). This Statement is being filed after the time period specified in 37 

C.F.R. § 1.97(b), but before the mailing date of: i) a final action under 37 C.F.R. §1.113, ii) a 
notice of allowance under 37 C.F.R. §1.31 1, or iii) an action that otherwise closes 
prosecution in the application. This Statement is being accompanied by: 



I I A statement as specified in 37 C.F.R. § 1.97(e) [see below]; or 
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□ The fee set forth in 37 C.F.R. §1.17(p). 



[ 1 The Commissioner is hereby authorized to charge payment of the 
$180.00 fee set forth in 37 C.F.R. §1.17(p) to Deposit Account No. 
02-2955. 



I I 1.97(d). This Statement is being filed after the period specified in 37 C.F.R. 

§ 1.97(c) but on or before payment of the issue fee. This Statement is accompanied by a 
statement as specified in 37 C.F.R. § 1.97(e) [see below] and the fee set forth in 37 C.F.R. 
§1.17(p). 



□ 1.97(e). 

| 1 Each item of information contained in the instant information disclosure 

statement was first cited in any communication from a foreign patent office in a 
counterpart foreign application not more than three (3) months prior to the filing of 
the instant information disclosure statement; or 

I I No item of information contained in the instant information disclosure 
statement was cited in a communication from a foreign patent office in a counterpart 
foreign application, and, to the knowledge of the person signing this certification after 
making reasonable inquiry, no item of information contained in the instant 
information disclosure statement was known to any individual designated in 37 
C.F.R. § 1.56(c) more than three (3) months prior to the filing of the instant 
information disclosure statement. 

□ The fee set forth in 37 C.F.R. §1.17(p). 

I I The Commissioner is hereby authorized to charge payment of the 
$180.00 fee set forth in 37 C.F.R. §1.17(p) to Deposit Account No. 
02-2955. 



I I 1.704(d). Each item of information contained in the accompanying information 
disclosure statement was cited in a communication from a foreign patent office in a 
counterpart application, which communication was not received by any individual designated 
in section 1.56(c) more than thirty (30) days prior to the filing of the accompanying 
information disclosure statement. 
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£3 The Commissioner is hereby authorized to charge payment of any additional filing 
fees required under 37 C.F.R. §1.16 and any patent application processing fees under 37 
C.F.R. §1.17, or credit any overpayment of same, to Deposit Account No. 02-2955. 

Triplicate copies of this form are enclosed. 

Respectfully submitted, 



Andrea D. Small 
Attorney for Applicant(s) 
Reg. No. 54,859 



Patent Department 

Boehringer Ingelheim Corp. 

900 Ridgebury Road, P.O. Box 368 

Ridgefield, CT 06877 

Tel: (203) 798-4816 



Certificate of Mailing 
I hereby certify that this correspondence is being deposited 
with the U.S. Postal Service with sufficient postage as first 
class mail in an envelope addressed to: 

Mail Stop Amendment 
Commissioner For Patents 
P. O. Box 1450 
Alexandria, VA 22313-1450 

on August 23, 2004. 



Andrea D. Small, Reg. No. 54,859 
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